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Correlation among parvalbumin-immunoreactive neuron density, phase-locked gamma oscillation 


























 アバチン麻酔下（187.5 mg/kg, i.p.）で前頭葉と小脳上部の前頭骨にネジを埋め込み、電極とし
て使用した。 
2) T-817MA の経口投与 
手術後、コントロールおよび PDGFR-β KO マウスを、コントロールマウス蒸留水投与群、コント
ロールマウス T-817MA 投与群、PDGFR-β KO マウス蒸留水投与群、および PDGFR-β KO マ
ウス T-817MA 投与群の計 4 群に分けた。脳波記録用電極埋め込み手術回復（1 週間）後、
T-817MA（10 mg/kg/day）あるいは蒸留水（10 ml/kg/day）をこれらのマウスに 4 週間経口投与し
た。 
3) ガンマオシレーションの測定 
マウス前方のスピーカーより、マウスにクリック音（9 kHz, 500 ms, 100 回）を呈示し、聴覚誘発電
位を増幅器および A/D コンバータを用いて記録した。記録した誘発電位は、フィルター処理後、
刺激同期性ガンマオシレーションを反映する intertrial coherence (ITC) を 6-120 Hz で算出し、








































 本研究では、PDGFR-β KO マウスにおいて前頭葉、海馬、扁桃体基底外側核、上丘において、
パルブアルブミン陽性ニューロンの障害が確認された。さらに新規合成治療薬 T-817MAはこれら
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善したと考えられた。 
 
2) パルブアルブミン陽性ニューロンは他のパルブアルブミン陽性ニューロンまたは、錐体細胞の
細胞体および軸索起始部にシナプス結合していることが報告されている。ガンマオシレーションは、
複数のパルブアルブミン陽性ニューロンが同調して速い頻度で発火し、錐体細胞を強力に制御す
ることによることが示唆されている。これらのことから、PDGFR-β KOマウスにおける同期性ガンマオ
シレーションの低下は、パルブアルブミン陽性ニューロンの減少によるものであり、T-817MAはパル
ブアルブミン陽性ニューロン密度を増大させることにより同期性ガンマオシレーションを改善したと
推測される。 
 
3) 社会行動障害 
社会障害を呈する患者ではGABA系伝達障害が存在することが報告されている。また、前頭前
野のガンマオシレーションは幼児のアイコンタクトと関連していることが知られている。これらのこと
から、ガンマオシレーションは社会的コミュニケーションの発達に関連していることが示唆されてい
る。したがって、PDGFR-β KO マウスでは、パルブアルブミン陽性ニューロンの減少が同期性ガン
マオシレーションの障害を引き起こし、それにより社会行動障害が発症したと考えられる。また、
T-817MA による社会行動の改善は、パルブアルブミン陽性ニューロン密度の増大によることが示
唆される。 
 
4) プレパルス抑制障害 
 プレパルス抑制では、前頭前野、扁桃体や海馬などの前脳領域が、橋-脳幹や上丘を含む驚愕
反射神経系を調節していることが示唆されている。また、前頭前野や扁桃体における GABA系伝
達を抑制すると、プレパルス抑制が障害されることが報告されている。したがって本実験における 
PDGFR-β KO マウスのプレパルス抑制障害は、扁桃体、海馬、前頭前野のパルブアルブミン陽性
ニューロンの密度が減少していたからであると考えられる。また、T-817MAは、パルブアルブミン陽
性ニューロンの密度を増大させることによりプレパルス抑制を改善させたと考えられる。 
 
〔結論〕 
本研究では、薬物介入によるパルブアルブミン陽性ニューロン密度の回復により、同期性ガンマ
オシレーション、プレパルス抑制、および社会行動の障害が改善した。さらに、同期性ガンマオシレ
ーション、パルブアルブミン陽性ニューロン密度、認知障害、および社会行動障害間に有意な相
関性が認められた。本研究は、これらデータ間の相関性を明らかにした初めての研究である。以上
から、同期性ガンマオシレーションは、統合失調症や自閉症における病態（パルブアルブミン陽性
ニューロンの障害）および症状（認知障害や陰性症状）に関する人畜共通の生理学的バイオマー
カーとして有用であり、さらに薬物介入における効果判定のバイオマーカーとしても有用であること
が示唆された。 
